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Аннотация: С древнейших времен в качестве источника лекарственных 
препаратов использовалось растительное или животное сырье. Уже в средние 
века получила широкое распространение идея применения химических 
(главным образом неорганических) веществ для лечения заболеваний. 
Традиционный путь поиска лекарственных веществ в XX в. заключался в 
синтезе самых разнообразных типов органических соединений и их 
тестировании на различные виды активности. Были синтезированы и 
протестированы сотни тысяч веществ. Трудоемкость и длительность этого 
процесса заставляла ученых задумываться над разработкой теоретических 
основ поиска лекарств, и главным образом – над проблемой ограничения 
количества синтезируемых соединений. 
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Abstract: Since ancient times, plant or animal raw materials have been used as 
a source of medicines. Already in the Middle Ages, the idea of using chemical 
(mainly inorganic) substances for the treatment of diseases became widespread. The 
traditional way of searching for medicinal substances in the XX century. consisted in 
the synthesis of a wide variety of types of organic compounds and their testing for 
various types of activity. Hundreds of thousands of substances have been synthesized 
and tested. The complexity and duration of this process forced scientists to think 
about the development of theoretical foundations for drug search, and mainly about 
the problem of limiting the amount of synthesized compounds. 
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Введение: По статистике, только одно из пяти тысяч синтезированных 
соединений, обладающих биологической активностью (потенциальных 
лекарственных средств), доходит до испытаний in vivo и еще на порядок 
меньше доходят до выпуска коммерческого лекарственного препарата. Полный 
цикл выведения препарата на рынок длится от 10 до 15 лет, и затраты в этом 
цикле могут быть весьма значительными. Как следствие: [1] 
- перерасход средств и ресурсов на проведение «слепого эксперимента» – 
синтеза множества структур, потенциально («интуиция синтетика») 
обладающих нужной активностью; 
- кадровая проблема: слабая вовлеченность молодых специалистов в 
планирование работы по синтезу – по причине малого опыта научных 
исследований, пока слабой «интуиции синтетика» или недостаточного владения 
литературой; 
- доведение до предпромышленных (предклинических) испытаний 
заведомо недостаточного количества практически важных веществ, длительное 
время самих испытаний. 
Конечная цель расчетов в области прогнозирования активности, 
моделирования соединений с заданной активностью для направленного синтеза 
– получение и выпуск промышленных форм.  
В связи с этим возникли подходы не только к выявлению взаимосвязи 
биологических свойств веществ с их структурой, но и к количественному 
описанию этой взаимосвязи. Подобные исследования привели к рождению 
целого научного направления, называемого в современной химии лекарств 
QSAR («Quantitative Structure – Activity Relationship», или «количественное 
соотношение структура–активность»). 
Создание QSAR: Идея о существовании математической зависимости 
между структурой и биологическими свойствами соединений была высказана 
еще во второй половине XIX в. В 1869 г. А.Крум-Браун и Т.Фрезер, исследуя 
токсическое действие различных алкалоидов (стрихнина, кодеина, морфина, 
никотина) и продуктов их метилирования (рис. 1), показали, что такое 
«незначительное» структурное изменение, как введение метильной группы к 
атому азота, вызывает существенное уменьшение токсичности алкалоидов. 
Крум-Браун и Фрезер пришли к выводу, что физиологическая активность (Ф) 
должна быть функцией химической структуры (С), и опубликовали уравнение, 
которое считается первой общей формулировкой количественной зависимости 
структура–активность: Ф = f(С) (1) 
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Рис.1. Метилирование алкалоидов (на примере морфина) 
Стали появляться и другие работы, в которых предпринимались попытки 
найти количественные выражения зависимости физиологической активности от 
химической структуры. Так, в том же 1869 г. Б. Ричардсон обнаружил, что в 
гомологических рядах спиртов жирного ряда концентрации веществ, 
вызывающих наркоз у животных, уменьшаются пропорционально увеличению 
количества атомов углерода в их молекулах. С.Бинц в 1880-х гг. вывел 
заключение о возрастании наркотического действия с увеличением количества 
атомов хлора в ряду CH4, CH3Cl, CH2Cl2, CHCl3, CCl4 [2].  
Помимо таких чисто эмпирических методов в середине XX в. были 
предприняты попытки использовать в корреляционных уравнениях параметры, 
учитывающие липофильность соединений, а также электронные и стерические 
эффекты заместителей. В 1964 г. Корвин Ганч опубликовал в журнале 
Американского химического общества свою работу «ρ – σ – π анализ. Метод 
корреляции биологической активности и химической структуры», которая 
впоследствии получила такой высокий индекс цитирования, что была названа 
Международным институтом научной информации «классической работой». 
1964 год условно считается годом рождения современной методологии QSAR. 
Заслугой Корвина Ганча явились следующие важные идеи. Во-первых, он 
предложил скомбинировать в одном уравнении сразу несколько структурных 
параметров, характеризующих электронные, стерические и гидрофобные 
свойства молекулы. Во-вторых, для нелинейных соотношений липофильность 
– активность Ганч предложил, для связывания с молекулами-мишенями 
лекарственные соединения должны иметь возможность, с одной стороны, 
циркулировать в кровотоке (т.е. быть растворимыми в воде), а с другой 
стороны – проникать через мембраны клеток (т.е. растворяться в жирах). В 
таком случае активность веществ с очень маленьким или очень большим 
коэффициентом распределения (т.е. очень гидрофильных или очень 
липофильных) будет незначительной, т.к. они либо не смогут пройти через 
липидные мембраны, либо будут захвачены жировой тканью.  
Основной характеристикой липофильности молекулы, используемой в 
корреляционных уравнениях, является логарифм коэффициента распределения 
в системе октанол–вода. Одна из идей Ганча заключалась в том, что эту 
величину можно представить как сумму введенных им величин π, 
характеризующих вклад в липофильность отдельных атомов или фрагментов 
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структуры. Очевидно, что параметр π имеет отрицательные значения для 
гидрофильных групп (например, для карбоксила) и положительные – для 
гидрофобных групп (например, для метила). Важность этой идеи заключается в 
том, что, суммируя определенные экспериментальные значения для 
структурных фрагментов данного соединения, можно получить расчетную 
величину lgP и в ряде случаев оценить биологическую активность молекул до 
их синтеза.  
 
Корвин ГАНЧ* (Corwin Hansch) – американский 
химик-органик. Родился 6 октября 1918 г. в г. 
Кейнмаре (шт. Северная Дакота, США). 
Закончил Иллинойский университет (Чикаго) в 
1940 г., после чего работал над кандидатской 
диссертацией в Университете Нью-Йорка, 
защитил ее в 1944 г. 
В настоящее время подход Ганча получил свое развитие и широко 
используется для поиска корреляций между биологической активностью, 
липофильностью и другими молекулярными характеристиками [3].  
Поиск и конструирование лекарственных препаратов: Вторая половина 
ХХ в. ознаменовалась существенным увеличением средней продолжительности 
жизни людей. В значительной степени это обусловлено разработкой новых 
лекарственных средств (ЛС) и терапевтических стратегий. В последние годы 
наблюдается существенный прогресс во всех областях, сопровождающих 
процесс разработки ЛС, что обусловлено в первую очередь вовлечением в 
исследования новых технологий. Как известно, процесс разработки ЛС 
включает две основные фазы – доклинические исследования и клинические 
испытания. При этом клинические испытания представляют собой весьма 
длительную стадию, и в силу ряда объективных причин ускорить ее сложно. 
Поэтому основной вклад в оптимизацию процесса разработки ЛС можно внести 
именно в фазе доклинических исследований с позиций такой современной 
области естествознания, как медицинская химия.  
Учитывая огромное множество потенциально доступных химических 
соединений, одной из важнейших проблем для современной химической науки 
является конструирование и направленный синтез соединений с заданными 
свойствами. Особое значение решение этой проблемы приобретает для 
биологически активных соединений, поскольку в этом случае поиск 
оптимальных структур методом проб и ошибок сопряжен с большими 
затратами времени и средств. Модели связи между химической структурой и 
биологической активностью (QSAR - Quantitative Structure-Activity 
Relationships) позволяют предсказать активность для пока не исследованных 
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веществ и определить наиболее перспективные из них, а также лучше понять 
молекулярные механизмы их действия. 
Методы компьютерного прогнозирования свойств химических соединений 
на основе поиска количественных (QSAR, Quantitative Structure Activity 
Relationships, количественные соотношения «структура-активность»; QSPR, 
Quantitative Structure Property Relationships, количественные соотношения 
«структура-свойство») соотношений «структура – активность» / «структура-
свойство» применяются при конструировании веществ с заранее заданными 
свойствами и прогнозировании свойств новых соединений. Применение этих 
методов позволяет сократить время и затраты экспериментальных процедур по 
синтезу и тестированию свойств новых соединений [4-5].  
Заключение: Постоянное совершенствование процесса разработки 
лекарственных средств обусловлено его ярко выраженной 
междисциплинарностью и возможностью привлечения новейших достижений в 
смежных областях: геномике, протеомике, биохимии, молекулярной биологии, 
медицине, фармакологии, компьютерном моделировании. Бурное развитие 
медицинской химии создает предпосылки для перехода от метода проб и 
ошибок к действительно рациональному дизайну лекарств, когда эмпирический 
синтез с последующей проверкой активности уступает место направленному 
созданию веществ с желаемыми физико-химическими свойствами и 
биологическим действием.  
С установлением новых мишеней и уточнением путей метаболизма 
расширяются возможности рационального конструирования лекарств. 
Очевидно, что роль компьютерного моделирования на разных этапах создания 
лекарственных средств будет неуклонно возрастать, а совершенствование in 
vitro методов позволит минимизировать in vivo исследования и клинические 
испытания, сделав разработка лекарств эффективнее, быстрее и дешевле. 
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